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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder emgereichten Unterlagen entnommen 

(3) Zubereitung mit erhohter in vivo Vertraglichkeit 

@ Eine Zubereitung, enthaltend einen 

Glykosyl-Y[-C{=Y)-X-J p -W(R) n -X-C(=Y)-Wirkstoff r Zucker 
oder Zuckeralkohol, zweiwertige lonen und einen phar- 
mazeutisch vertraglichen Trager weist verbesserte in vivo 
Vertraglichkeit auf. 



< 

CM 
«— 

CO 

© 

CM 

o 



m 

8 
5 



UJ 

Q 



BUNDESDRUCKEREI 09.98 802 047/271/1 22 



DE 197 20 312 A 1 



Beschreibung 

Die Therapie bosartiger lumore, enlziindlicher Erkrankungen oder Autoimniunerkrankungen ist neben der unzurei- 
chenden Wirksamkeit der Therapeutika mit starken Nebenwirkungen verbunden. Dieser Mangel kann hauptsachlich mit 
5 der zu geringen in vivo Vertraglichkeit der eingesetzten Wirkstoffe erklart werden. 

Die Erfindung bezweckt, durch Modifizierung der Zubereitung die Vertraglichkeit von Wirkstoffen in der Therapie zu 
verbessern und gegebenenfalls die Wirksamkeit zu erhdhen. 

Die Erfindung betrifft daher eine Zubereitung, enthaltend 



10 1) eine Verbindung der Formei I, 

Glykosyl-Y[-C(=Y>X-] p -W(R) n -X-C(=Y>Wirkstoff (I) 
worin 

15 Glykosyl ein enzymatisch abspaltbares Poly-, Oligo- oder Monosaccharid ist 

W ein Aromat oder ein Heteroaromat oder ein Aliphat mit konjugierten Doppelbindungen oder ein nach Abspaltung 
des Glykosylrests zyklisierendes Aminosaurederivat ist, 
wobei der Substituent 

R Wasserstoffatom, Methyl, Methoxy, Carboxy, CN, Methylcarbonyl, Hydroxy, Nitro, Fluor, Chlor, Brom, Sulfo- 
20 nyl, Sulfonamid oder Sulfon-(Ci-C4)-alkylamid ist, 

p 0 oder 1 ist, 
n eine ganze Zahl ist, 

X Sauerstoffatom, NH, Methylenoxy, Methylenamino oder Methylen-(Ci-C4)-alkylamino ist und 
Y Sauerstoffatom oder NH ist, und 
25 Wirkstoff eine uber eine Hydroxy-, Amino- oder Iminogruppe verkniipfte Verbindung mit biologischer Wirkung be- 

deutet, 

2) Zucker und/oder Zuckeralkohol, 

3) zweiwertiges Ion und 

4) einen pharmazeutisch vertraglichen Trager. 

30 

Unter dem Begriff Wirkstoff werden Verbindungen wie Anthrazyklin, vorzugsweise Doxorubicin, 4'-epi-Doxorubicin, 
4- oder ^-Desoxydoxorubicin oder eine Verbindung vorzugsweise aus der Gruppe Etoposide, N-Bis(2-chlorethyl>4-hy- f"n 
droxyanilin, 4-Hydroxycyclophosphamid, Vindcsin, Vlnblastin, Vincristin, Tcrfcnadin, Tcrbutalin, Fcnoterol, Salbuta- fj\ 
mol, Muscarin, Oxyphenbutazon, Salicylsaure, p- Aminosalicylate, 5-Ruorouracil, Methotrexat, Diclofenac, Flufena- 
35 minsaure, 4-Methylaminophenazon, Theophyllin, Nifcdipin, Mitomycin C, Mitoxantron, Camptothecin und Camptothe- * 
cinderivate, m-AMSA, Taxol, andere Taxane, Nocodaxol, Colchicin, Fexofenadine, Cyclophosphamid, Rachelmycin, ^> 
Cisplatin, Melphalan, Bleomycin, Stickstoff-Senfgas, Phosphoramid-Senfgas, Verrucarin A, Neocarzinostatin, Calichea- ^ 
micin, Dynemicin, Esperamicin A, Quercetin, Genistein, Erbstatin, lyrphostin, Rohitukin-dervivat, Retinolsaure, But- ^ 
tersaure, Phorbolester, Dimethylsulfoxid, Aclacinomycin, Progesteron, Buserelin, Tamoxifen, Mifepreston, Onapriston, 
40 N-(4-aminobutyl)-5-chloro-2-napthalensulfonamid, Pyridinyloxazol-2-on, Quinolyl-, Isoquinolyloxazolone-2-on, Slau- L/ 
rosporin, Ethanolamin, Verapamil, Forskolin, 1 ,9-Dideoxyforskolin, Quinin, Quinidin, Reserpin, 18-0-(3,5-dimethoxy- 
4-hydroxybenzoyl)-reserpat, LonidaminButhioninsulfoximin, Diethyldithiocarbamat, Cyclosporin A, Rapamycin, Azat- 00 
hioprin, Chlorambucil, Hydroxycrotonsaureamid-Derivat-2, Leflunomid, 1 5-Deoxyspeigualin, FK 506, Ibuprofen, Indo- H"* 
methacin, Aspirin, Sulfasalazin, Penicillinamin, Chloroquin, Dexamethason, Prednisolon, Mefonamidsaure, Paraceta- I I I 

45 mol, 4-Aminophenazon, Muskosin, Orciprenalin, Isoprenanilin, Amilorid, p-Nitrophenylguanidinbenzoat oder deren — ^ 
durch eine oder mehrere Hydroxy-, Amino- oder Iminogruppen zusatzlich substituierte Derivate bedeutet verstanden. sJ 
n ist eine ganze Zahl von 1 bis 8, bevorzugt 1 bis 6. ^} 
Unter dem Begriff Zucker werden Aldosen mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen verstanden, die der D- oder L-Reihe ange- 
horen konnen; dazu gehoren auch Aminozucker oder Uronsauren. Beispielhaft seien genannt Glucose, Mannose, Fruc- «^ 
50 tose, Galaktose, Ribose, Erythrose, Glycerinaldehyd, Sedoheptulose, Glucosamin, Galaktosamin, Glucuronsaure, Galak- 
turonsaure, Gluconsaure, Galactonsaure oder Mannonsaure. 

Zuckeralkohole entstehen beispielsweise durch Reduktion der obengenannten Zucker, dazu gehoren Glucitol, Manni- 
tol (Mannit), Sorbitol, Glycerol oder Inositol. 
Unter dem Begriff n zweiwertige Ionen" werden beispielsweise zweiwertige Metallionen von Ca, Mg, Fe, Cu oder Ni 
55 verstanden. 

Bevorzugt werden Verbindungen der Formei I eingesetzt, worin 
W ein Phenylrest oder ein mehrfach substituierter Phenylrest ist, und wobei der Substituent 

R Wasserstoffatom, Methyl, Methoxy, Carboxy, Methyloxycarbonyl, CN, Hydroxy, Nitro, Fluor, Chlor, Brom, Sulfonyl, 
Sulfonamid oder Sulfon-(Ci~d)-Alkylamid ist und 
60 p 0 oder 1 ist, 
n 1 bis 4 ist, 

X Sauerstoffatom, NH, Methylenoxy, Methylenamino oder Methylen-CCi-CO-alkyI amino ist, 
Y Sauerstoffatom oder NH ist, 

und Wirkstoff eine Verbindung wie oben beschrieben bedeutet. 
65 Besonders bevorzugt werden Verbindungen der Formei I eingesetzt, worin Glykosyl ein Poly-, Oligo- oder Monosac- 
charid ist, insbesondere ein alpha- oder beta-O-glycosidisch verknupfter D-Glucuronyl-, D-Glucopyranosyl-, D-Galac- 
topyranosyl-, N-Acetyl-D-lucosaminyl, N-Acetyl-D-galactosaminyl-, D-Mannopyranosyl- oder L-Fucopyranosylrest, 
W ein Phenylrest oder ein monosubstituierter Phenylrest ist, wobei der Substituent 
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R Methoxy, Methyloxycarbonyl, CN, Hydroxy, Nitro, Fluor, Chlor, Brom, Sulfonyl oder Sulfonamid ist und die ubrigen 
Wasserstoffatom sind 

X O, NH, Methylenoxy, Methylenamino oder Methylenmelhylamino ist und 
Y O oder NH ist und 

Wirkstoffeine Verbindung wie oben beschrieben bedeutet, 

Bevorzugt werden Verbindungen eingesetzt, die dadurch gekennzeichnet sind, daB der Glykosylrest durch enzymati- 
sche Hydrolyse abgespalten werden kann, daB der Spacer durch chemische Hydrolyse spontan abgespalten werden kann, 
daB der Wirkstoff ein Pharmazeutikum oder eines seiner durch Einfuhrung zusatzlicher Hydroxy-, Amino- oder Imino- 
gruppen erhaltenen Derivate ist, daB sie hydrophiler ist als der Wirkstoff, daB sie in vivo zu weniger toxischen Reaktio- 
nen fuhrt als der Wirkstoff als solcher, daB der Wirkstoff eine pharmakologisch wirksame Substanz ist, daB der Wirkstoff 
durch eine oder mehrere Hydroxy-, Amino- oder Iminogruppe zusatzlich substituiert ist und das Tumorwachstum ver- 
langsamt, daB der Wirkstoff ein Standardzytostatikum ist, daB der Wirkstoff ein Antimetabolit ist, daB der Wirkstoff 5- 
Fluorocytidin 5-Fluorouridin, Cytosinarabinosid oder Methotrexat ist, daB der Wirkstoff eine in die DNA interkalierende 
Substanz ist, daB der Wirkstoff Doxorubicin, Daunomycin, Idarubicin, Epirubicin oder Mitoxantron ist, daB der Wirk- 
stoff die Topoisomerase I + II hemmt, daB der Wirkstoff Carnptothecin und Camptothecinderivate, Etoposid oder M- 
AMSA ist, daB der Wirkstoff ein Tubulinhemmer ist, daB der Wirkstoff Vincristin, Vinblastin, Vindesin, Taxol und Ta- 
xane, Nocodaxol, Colchicin oder Etoposid ist, daB der Wirkstoff ein Alkylanz ist, daB der Wirkstoff Cyclophosphamid, 
Mitomycin C, Rachelmycin, Cisplatin, Phosphoramid-Senfgas, Melphalan, Bleomycin, Stickstoff-Senfgas oder N- 
Bis(2-chlorethyl-4-hydroxyanilin ist, daB der Wirkstoff Ncocarzinostatin, Calicheamicin, Epothilon A-C. Dynemicin 
oder Esperamicin A ist, daB der Wirkstoff eine die Ribosomen inaktivierende Verbindung ist, daB der Wirkstoff Verruca- 
rin A ist, daB der Wirkstoff ein TV rosin ph° s P nok inaseinhibitor ist » dafi der Wirkstoff Quercetin, Genistein, Erbstatin, 
TVrphostin oder Rohitukin-Derivat ist, daB der Wirkstoff ein Differenzierungsinduktor ist, daB der Wirkstoff Retinol- 
saure, Buttersaure, Phorbolester, DMSO oder Aclacinomycin ist, daB der Wirkstoff ein Hormon, Honnonagonist bzw, 
Hormonantagonist ist, daB der Wirkstoff Progesteron, Buserelin, Tamoxifen oder Onapriston ist, daB der Wirkstoffeine 
Substanz ist, welche die pleiotrope Resistenz gegenuber Zytostatika verandert, daB der Wirkstoff ein Calmodulin-Inhi- 
bitor ist, daB der Wirkstoff ein Proteinkinase C-Inhibitor ist, daB Wirkstoff ein P-Glykoproteininhibitor ist, daB der Wirk- 
stoff ein Modulator der mitochondrial gebundenden Hexokinase ist, daB der Wirkstoff ein Inhibitor der Y-Glutamylcy- 
stein-synthetasc oder der Glutathion-S-transferase ist, daB der Wirkstoff ein Inhibitor der Superoxidismutase ist, daB der 
Wirkstoff einen Inhibitor des durch den Mak Ki67 definierten proliferationsassoziierten Proteins im Zellkern sich teilen- 
der Zellen darstellt, daB der Wirkstoff eine Substanz ist, die immunsuppressive Effekte ausiibt, daB der Wirkstoff ein 
Standardimmunsuppressivum ist, daB der Wirkstoff ein Makrolid ist, daB der Wirkstoff Cyclosporin A, Rapamycin, FK 
506 ist, daB der Wirkstoff Azathiopin, Methotrexat, Cyclophosphamid oder Chlorambucil ist, daB der Wirkstoff eine 
Substanz ist, die anuinflarnmatorische Wirkung hat, daB der Wirkstoff eine nicht steroidale antiinflammatorische Sub- 
stanz ist, daB der Wirkstoff eine slow acting antirheumatic drug ist, daB der Wirkstoff ein Stereoid darstellt, daB der Wirk- 
stoff eine Substanz ist, die antiphlogistische, analgetische oder antipyretische Wirkung hat, daB der Wirkstoff ein Derivat 
einer organischen Saure darstellt, daB der Wirkung ein nicht saures Analgetikum, Antiphlogistikum darstellt, daB der 
Wirkstoff Oxyphenbutazon ist, daB der Wirkstoff ein Lokalanasthetikum ist, daB der Wirkstoff ein Antiarrhythmikum ist, 
daB der Wirkstoff ein Ca ++ Antagonist ist, daB der Wirkstoff ein Antihistaminikum ist, daB der Wirkstoff ein Hemmstoff 
der Phosphodiesterase ist, daB der Wirkstoff ein Parasympathomimetikum ist, daB der Wirkstoff ein Sympathomimeti- 
kum ist oder daB der Wirkstoff eine Substanz mit inhibitorischer Wirkung auf die humane Urokinase ist; und auBerdem 
Verbindung, dadurch gekennzeichnet, daB der Glykosylrest ein alpha- oder beta-Ogyclosidisch verknupfter D-Glucuro- 
nyl-, D-Glucopyranosyl-, D-,GalactopyranosyI, N-Acetyl-D-glucosaminyl, N-Acetyl-D-galactosaminyl-, D-Mannopy- 
ranosyl- oder L-Fucopyranosylrest ist, daB sie ^-O-i^Calpha-D-Glucopyranosyloxy^phenylaminocarbonylJ-etoposid, 
N-[4-(>(beta-D-Glucopyranosyluronsaure>3-nitro-benzyloxycarbonyl]-doxorubicin Natriumsalz (Verbindung II), 
N-[4-0-(beta-D-Glucopyranosyluronsaure)-3-chloro-benzyloxycarbonyl]-doxorubicin Natriumsalz, 
N-[4-0-(beta-D-Glucopyranosyluronsaure)-3-fluoro-benzyloxycarbonyl]-doxorubicin Natriumsalz, 
N-[4-0-(beta-D-Glucopyranosyluronsaure)-3-nitro-benzyloxycarbonyl]-daunorubicin Natriumsalz, 
N-[4-0-(beta-D-Glucopyranosyliux>nsaure)-3-chloro-benzyloxycarbonyl]daunonibici Natriumsalz, 
N-[4-0-(alpha-D-Galaktopyranosyl)-3-nitro-benzyloxycarbonyl]-daunorubicin, 
N-[4-0-(alpha-D-GaIaktopyranosyl)-3-chloro-benzyloxycarbonyl]daunorubicin, 
N-[4-0(alpha-D-Galaktopyranosyl)-3-fluoro-benzyloxycarbonyl]-daunorubicin, 
N- [4-0-(beta-D-Glucopyranosyluronsaure)-3-nitro-benzyloxycarbonyl]-doxorubicin Natriumsalz, 
N-[2-0-(beta-D-Glucopyronosyluronsaure)-5-chloro-benzyloxycarbonyl]-doxorubicin Natriumsalz, 
N-[2-0-(beta-D-Giucopyronosyluronsaure)-5-fiuoK>benzyloxycarbonyl]-doxorubicin Natriumsalz, 
N-[2-<>(beta-D-Glucopyranosyluronsaure>5-nitro-benzyloxycarbonyl]-daunorubicin Natriumsalz, 
N-[2-0-(beU-D-Glucopyranosyluronsaure>5-chloro-benzyloxycarbonyl]daunorubicin Natriumsalz, 
N-[2-0-(alpha-D-Galaktopyranosyl)-5-nitro-benzyloxycarbonyl]-daunorubicin, 
N-[2-(>(alpha-D-Galaktopyranosyl)-5-chloro-benzyloxycarbonyl]daunorubicin, 
N-[2-0(alpha-D-Galaktopyranosyl)-5-rluoro-benzyioxycarbonyl]-daunorubicin, 
4 , -0[4-(beta-D-Glucopyranosyloxy)-phenylaminocarbonyl]-etoposid, 
4-(>[4-(alpha-D-Galactapyranosyloxy)-phenylaminocarbonyl]-etoposid, 
4 , -0-[4-(beta-D-Glucuronyloxy)-phenylaminocarbonyl)-etoposid, 
4-(>[4-(beta-D-Glucuronyloxy)-3-nitrchbenzylaminocarbonyl]-etoposid, 
4 , -0-[4-(beta-D-Glucuronyloxy)-3-chlor-benzylaminocarbonyl]-etoposid, 
l-N-[4-(beta-D-GIucuronyloxy>benzyloxycarbonyl]-mitomycin C, 
14-(>[4-(beta-D-Glucuronyloxy)-3-nitrobenzylaminocarbonyl]-doxorubicin, 
4-0-[4-(beta-D-Glucuronyloxy>benzylaminocarbonyl]-4-hydroxy-l-N-(bis-2-chloremyl>an 
4-0[4-beta-D-Glucuronyloxy)-benzylaminocarbonyl]-terfenadin, 
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3'-0-[4-(beta-D-Glucuronyloxy)-benzylaiTiinocarbonyl]-terbutalin, 
S'-O-t^Cbeta-D-Glucuronyloxy^benzylaminocarbonylJ-fenoterol, 
r'-(>[4-(beta-D-Glucuronyloxy)-benzylaminocarbonyl]-salbutamol, 

3- 0-[4-(beta-D-Glucuronyloxy)-benzylaminocarbonyl]-muscarin, 

5 4'-0-[4-(beta-D-Glucuronyloxy)-benzylaminocarbonyl)-oxphenbutazon, 
2-0-[4-(beta-D-Glucuronyloxy)-benzylaminocarbonyl)'Salicylsaure, 
N-[4-(beta-D-Glucuronyloxy)-benzyloxycarbonyl)- diclofenac, 
N- [4-(beta-D-Glucuronyloxy)-benzyloxycarbonyl]-flufenaminsaure, 

4- N-[4-(beta-D-Glucuronyloxy)-benzyloxycarbonyl]-4-methylaininophenazon, 
10 7-N-[4-beta-D-Glucuronyloxy)-benzyloxycarbonyl]-theophyllin, 

l-N-[4-(beta-D-Glucuronyloxy)-benzyloxycarbonyl]-nifedin, 

[4-(p-D-glucuronyloxy)-3-nitrobenzyl]-2-[l -cyano- 1 -(N-4-trifluormethylphenyl)-carbamoyl]propen- 1-yl-carbonat, 
3'-N-[4-N-(alpha-D-Galactosyloxycarbonyl)-4-anunobenzyloxycarbonyl]doxorubicin, 

9-0-[4-(beta-D-Glucuronyloxy)-3-chlorobenzyloxycarbonyl]-quinin oder 18-CM3,5-Dimethoxy-4-[4-beta-D-glucuro- 
15 nyloxy)-3-chlorobenzyloxycarbonyl]benzoyl]-reseirpart ist. 
Insbesondere bevorzugt wird die Verbindung II 



O OH O 




45 als Wirkstoff eingesetzt, sowic Mannitol als Zuckeralkohol und Ca 2+ als zweiwertiges Ion. 

Die Herstellung der Verbindung der Formel I erfolgt bei spiels weise wie in EP 0 751 144 bcschrieben. 
Die Verbindung II wird in einer Menge von 1 bis lOOOmg/kg Lebendgewicht eingesetzt, bevorzugt von 5 bis 
500mg/kg. 

Liegt eine losliche Zubereitung vor, wird Mannitol in einer Menge von 1 mg/ml bis 150 mg/ml, bevorzugt von 10 bis 
50 100 mg/ml, insbesondere 50 mg/ml eingesetzt. In einer loslichen Zubereitung werden Ca 2 Monen, beispielsweise als 
CaCh in einer Menge von 0,01 mg/ml bis 10 mg/ml, bevorzugt von 0,05 bis 2 mg/ml, insbesondere von 0,4 mg/ml CaCk 
x 2 H 2 0 eingesetzt 

Die erfindungsgemaBe feste Zubereitung eignet sich beispielsweise zur Behandlung von 

55 - akuten immunologischen Ereignissen wie Sepsis, Allergie, Graft-versus-Host- und Host-versus-Graft-Reaktio- 

nen 

- Autoimmunerkrankungen, insbesondere rheumatoide Arthritis, systemischem Lupus erythematodes, multipler 
Sklerose 

- Psoriasis, atopischer Dermatitis, Asthma, Urtikaria, Rhinitis, Uveitis 
60 - Leberrlbrose, zystischer Fibrose, Kolitis 

- Krebserkrankungen wie Lungenkrebs, Leukamie, Eierstockkrebs, Sarkome, Kaposi's Sarkom, Meningiom, 
Darmkrebs, Lymphknotenkrebs, Hirntumore, Brustkrebs, Pankreaskrebs, Prostatakrebs oder Hautkrebs. 

Die erfindungsgemaBe feste Zubereitung kann auch Kombinationspackungen oder Kompositionen umfassen, in denen 
65 die Bestandteile nebeneinandergestellt sind und deshalb gleichzeitig, getrennt oder zeitlich abgestuft an ein und demsel- 
ben menschlichen oder tierischen Korper angewendet werden konnen. ErfindungsgemaB konnen die Komponenten 1, 2 
und 3 auch in nebeneinanderliegenden, getrennten Arzneiformen vorliegen, insbesondere dann, wenn die Arzneiformen 
von den raumlichen Abmessungen her eine Applikation erschweren. Dies gilt besonders fiirdie oralen Formen, da haufig 
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bei alteren Patienten eine Abneigung gegen groBe Tabletten oder Kapseln vorherrschL Zwingend ist, daB die getrennt, 
nebeneinander vorliegenden Arzneiformen zur zeidich gemeinsamen Einnahrae hergerichtet sind. Dabei konnen auch 
unterschiedliche Formen, z. B. Tablette und Kapsel, nebeneinander vorliegen. 

Die Erfindung betriff t ferner ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen Zubereitung, das dadurch gekenn- 
zeichnet ist, daB man die Komponenten 1), 2) und 3) und einen pharmazeutischen Trager zu einer pharmazeutischen Dar- 5 
reichungsform verarbeitet 

Die erfindungsgemaBe feste Zubereitung kann als Dosiereinheit in Form von Arzneiformen wie Kapseln (einschlieB- 
lich Mi kro kapseln), Tabletten (einschlieBlich Dragees und Pillen) oder Zapfchen vorliegen, wobei bei Verwendung von 
Kapseln das Kapselmaterial die Funktion des Tragers wahrnehmen und der Inhalt z. B. als Pulver, Gel, Emulsion, Di- 
spersion oder Losung vorliegen kann. Besonders vorteilhafl und einfach ist es jedoch, orale (perorale) Formulierungen 10 
mit den drei Komponenten 1), 2) und 3) herzustellen, die die berechneten Mengen der Wirkstoffe zusammen mit jedem 
gewiinschten pharmazeutischen Trager enthalten. Auch eine entsprechende Formulierung (Zapfchen) fttr die rektale 
Therapie kann angewandt werden. Ebenso ist die transdermal Applikation in Form von Salben, Cremes oder orale App- 
likation von Losungen, die die erfindungsgemaBe Zubereitung enthalten, moglich. Ferner konnen die Verbindungen der 
Formel I auch als Lyophilisat vorliegen, das vor Applikation mit einer Losung enthaltend 5% Mannitol und 0,4 mg CaC^ 15 
x 2 H 2 0/ml, (pH- ungefahr 7) rekonstituiert wird. 

Salben, Pasten, Cremes und Puder konnen neben den Wirkstoffen die ublichen TVagerstoffe enthalten, z. B. tierische 
und pflanzliche Fette, Wachse, Paraffine Starke, Tragacanth, Zellulosederivate, Polyethylengiykole, Silicone, Bentonite 
Talkum, Zinkoxid, Milchzucker, Kieselsaure, Aluminiumhydroxid, Kalziumsilikat und Polyamidpulver oder Gemische 
dieser Stoffe. 20 ^fl 

Die Tabletten, Pillen oder Granulatkorper konnen nach ublichen Verfahren wie PreB-, Tauch- oder Wirbelbettverfah- 
ren oder Kesseldragierung hergestellt werden und enthalten lYagermittel und andere ubliche Hilfsstoffe wie Gelatine, 
Agarose, Starke (z. B. Kartoffel-, Mais- oder Weizenstarke), (Cellulose wie Ethylcellulose, Siliziumdioxid, verschiedene 
Zucker wie Milchzucker, Magnesiumcarbonat und/oder Kalziumphosphate. Die Dragierlosung besteht gewohnlich aus ^> 
Zucker und/oder Starkesirup und enthalt meistens noch Gelatine, Gummi arabicum, Poly vinylpyrrolidon, synthetische 25 
Zelluloseester, oberflachenaktive Substanzen, Weichmacher, Pigmente und ahnliche Zusatze entsprechend deni Stand 
der Technik. Zur Herstellung der Zubereitungen kann jedes ubliche FlieBregulierungs-, Schmier- oder Gleitmittel wie JS 
Magnesiumstearat und Trennmittel verwendet werden. *w 

Die anzuwendende Dosierung ist selbstverstandlich abhangig von verschiedenen Faktoren wie dem zu behandelnden Em 
Lebewesen (d. h. Mensch oder Her), Alter, Gewicht, allgemeiner Gesundheitszustand, dem Schweregrad der Symptome, 30 j4£ 
der zu behandelnden Erkrankung, eventuellen Begleiterkrankungen, (falls vorhanden) der Art der begleitenden Behand- 
lung mit anderen Arzneimitteln, oder der Haufigkeit der Behandlung. Die Dosierungen werden beispielsweise einmal bis 
dreimal pro Woche (intra vends) (i.v.) verabreicht. 

Die Menge der Wirkkomponenten hangt naturgemaB von der Zahl der Einzeldosierungen und auch von der zu behan- 
delnden Krankheit ab. Die Einzcldosicrung kann auch aus mehrcren, glcichzeitig verabreichten Dosiereinheiten beste- 35 
hen. "XJ 

Beispiele 

Pharmakologische Priifung 40 

Als Versuchstiere dienen tumortragende Nacktmause des NMRI Anzuchtstammes mit einem Korpergewicht von 17 
bis 25 g. Es werden pro Versuchsgruppe 6 bis 8 Tiere eingesetzt. Die Tiere erhalten eine i.v. Applikation der Verbindung 
II in geloster Form mit physiologischer Kochsalzlosung (Dosis von Verbindung II wie in Tabelle 1 beschrieben in 0,9% 
NaCl), Mannitol (Dosis von Verbindung II wie in Tabelle 1 beschrieben in einer 5%igen Mannitollosung in Wasser pH 45 
7), und einer erfindungsgemaBen Zubereitung enthaltend Verbindung II, CaCl2 und Mannitol (Dosis von Verbindung EI 
wie in Tabelle 1 beschrieben in einer 5%igen Mannitollosung mit 0,4 mg CaC^ X 2 H 2 0). Die Applikation erfolgt am 1., 
4. und 8. Tag. Das Gewicht der Tiere sowie das Wachstum des Lovo-Tumors wird in 3- bis 4-tagigen Abstanden wahrend 
des gesamten Experimentes bestimmt. Die Oberlebensrate wird taglich erfaBt. Tabelle 1 zeigt die Ergebnisse. 
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Tabelle 1 



galenische 


Dosis 


Wachstumsver- 


minimales T/C 


Mittelwert des 


tote Tiere 


Formulierung 


mg/kg 


zogerung des 


Verhaltnis 


Minimalgewichtes 


(%) 




(3x) 


Tumors 


(%) 


(Tag) 


(%) 


(Tag) 


(Tag) 






CT-C) 
















200% 400% 












physiologische 


225 


3.9 19,3 


40 


41 


76 


9 


33 6,11 


Kochsalzlosung 


350 


n.e n.e 


85 


4 


78 


4 


100 4,8 


Mannitot 


350 


17,3 18,8 


17 


14 


72 


8 


17 19 


Ca/Mannitol 


400 


19,6 28 


13 


23 


82 


10 


0 



n.e: nicht erreicht 

(T-C) 200% bedeutet: Verdopplungszeit des TYimors (Tumorvolumen) unter Behandlung mit Verbindung II in der ent- 
sprechenden Zubereitung in Tagen minus Verdopplungszeit des TYimors unter Behandlung mit der entsprechenden Zube- 
reitung ohne Verbindung II in Tagen. 

(T-C) 400% bedeutet: Vervierfachungszeit des Tumors (Tumorvolumen) unter Behandlung mit Verbindung II in der ent- 
sprechenden Zubereitung in Tagen minus Vervierfachungszeit des T\miors unter Behandlung mit der entsprechenden Zu- 
bereitung ohne Verbindung II in T^gen. 

minimales T/C Verhaltnis (%) bedeutet: niedrigster % Wert des Tumorwach stums der Thcrapiegruppc im Vergleich zur 
Kontrollgruppe. 

minimales T/C Verhaltnis (Tag) bedeutet: Tag an dem das Tumorwachstum der Therapiegruppe im Vergleich zur Kon- 
trollgruppe am niedrigsten ist. 

Durch i.v. Applikation der Verbindung II in physiologischer Kochsalzlosung mit einer Dosis von 3 x 225 mg/kg wird 
nur ein schwacher anti-tumoraler Effekt erzielt. (T-C (200%): 3,9 Tage). Die Gcwichtsabnahmc (cin MaB fur die Neben- 
wirkungen der Verbindung II) ist allerdings bereits relativ stark (24% Gewichtsabnahme und 33% tote Tiere). 

Die i.v. Applikation von 3 x 350 mg/kg der Verbindung II in physiologischer Kochsalzlosung fuhrt zum schnellen Tod 
aller Versuchstiere. 

Applikation von 3 x 350 mg/kg der Verbindung II in Mannitol fuhrt zu deutlichen antitumoralen Effekten (T-C 
(200%): 17,3 Tage) und einer moderaten Vertraglichkeit (Gewichtsabnahme 28% und 17% tote Tiere). 

Verabreichung von 3 x 400 mg/kg der Verbindung II in Ca/Mannitol induziert starke anti-turnorale Effekte (T-C 
(200%): 19,6 Tage) und ist fur die Versuchstiere gut vertraglich. (Gewichtsabnahme 18%, keine toten Here). 

Ahnliche vorteilhafte Beobachtungen werden in Experimenten in Macaca fasciularis Allen nach i.v. Applikation von 3 
x 120 mg/kg Verbindung II in der Ca/Mannitol Losung gemacht. Die Tiere iiberleben diese extrem hohe Dosis ohne gra- 
vierende Anzeichen von Nebenwirkungen. Bei einer Losung der Verbindung II in 0,1 M Phosphatpuffer, pH 7,35, wer- 
den maximal 1 x 40 mg/kg vertragen. Diese Studien belegen, daB die Verbindung II in der erfindungsgemaBen Ca/Man- 
nitol Losung nicht nur wesentlich besser vertraglich, sondern auch deutlich wirksamer ist. 

Patentanspriiche 

1. Zubereitung, enthaltend 

1) eine Verbindung der Formel I, 

Glykosyl-Y[-C(=Y)-X-] p -W(R) n -X-C(=Y)-WirkstoiT (1) 
worin 

Glykosyl ein enzymatisch abspaltbares Poly-, Oligo- oder Monosaccharid ist, 

W ein Aromat oder ein Heteroaromat oder ein Aliphat mit konjugierten Doppelbindungen oder ein nach Ab- 

spaltung des Glykosylrests zyklisierendes Aminosaurederivat ist, und wobei der Substituent 

R WasserstofFatom, Methyl, Methoxy, Carboxy, CN, Methylcarbonyl, Hydroxy, Nitro, Fluor, Chlor, Brom, 

Sulfonyl, Sulfonamid oder Sulfon-(Ci-C4)-alkylamid ist, 

p Null oder 1 ist, 

n eine ganze Zahl ist, 

X Sauerstoffatom, NH, Methylenoxy, Methylenamino oder Methylen-(Ci-C 4 )alkylamino ist, 
Y Sauerstoffatom oder NH ist, und 

Wirkstoff eine uber eine Hydroxy-, Amino- oder Iminogruppe verkniipfte Verbindung mit biologischer Wir- 
kung bedeutet, 

2) Zucker und/oder Zuckeralkohol, 

3) zweiwertiges Ion und 

4) einen pharmazeutisch vertraglichen Trager. 
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2. Zubereitung gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB als Wirkstoff ein Anthrazyklin, vorzugsweise Do- 
xorubicin verwendet wird sowie WirkstofFe aus der Gruppe Etoposide, Epothilon A-C, N-Bis(2-chlorethyl)-4-hy- 
droxyanilin, 4-Hydroxycyclophosphamid, Vmdesin, Vinblastin, Vincrislin, Terfenadin, Terbutalin, Fenoterol, Sal- 
butamol, Muscarin, Oxyphenbutazon, Salicylsaure, p-Aminosalicylsaure, 5-Fluorouracil, Methotrexat, Diclofenac, 
Rufenarninsaure, 4-Methylaminophenazon, Theophyllin, Nifedipin, Mitomycin C, Mitoxantron, Camptothecin und 
Camptothecinderivate, m-AMSA, Taxol und andere Taxane, Nocodaxol, Colchicin, Fexofenadine, Cyclophospha- 
mide Rachelmycin, Cisplatin, Melphalan, Bleomycin, StickstofT-Senfgas, Phosphoramid-Senfgas, Verrucarin A., 
Neocarzinostatin, Calicheamicin, Dynemicin, Esperamicin A, Quercetin, Genistein, Erbstatin, lyrphostin, Rohitu- 
kin-dervivat, Retinolsaure, Buttersaure, Phorbolester, Dimethylsulfoxid, Aclacinomycin, Progesteron, Buserelin, 
Tamoxifen, Mifepreston, Onapriston, N-(4-aminobutyl)-5-chloro-2-napthalen-sulfonamid, Pyridinyloxazol-2-on, 
Quinolyl-, Isoquinolyloxazolone-2-on, Staurosporin, Ethanolamin, Verapamil, Forskolin, 1,9-Dideoxyforskolin, 
Quinin, Quinidin, Reserpin, 18-0-(3,S-dimethoxy-4-hydroxybenzoyl)-reserpat, Lonidami, Buthioninsulfoximin, 
Diethyldilhiocarbamat, Cyclosporin A, Rapamycin, Azathioprin, Chlorambucil, Hydroxycrotonsaureamid-Derivat- 

2. Leflunomid, 15-Deoxyspergualin, FK 506, Ibuprofen, Indomethacin, Aspirin, Sulfasalazin, Penicillin-amin, 
Chlorquin, Dexamethason, Prednisolon, Mefonamidsaure, Paracetamol, Muskosin, 4-Aminophenazon, Orciprena- 
lin, Isoprenanilin, Amilorid, p-Nitrophenylguanidinbenzoat oder deren durch eine oder mehrere Hydroxy-, Amino- 
oder Iminogruppen zusatzUch substituierte Derivate bedeutet, eingesetzt wird. 

3. Zubereitung gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Verbindung der Formel I eingesetzt wird, wo- 
rm 

W ein Phenylrest oder ein mehrfach substituierter Phenylrest ist, und wobei der Substituent 

R Wasserstoffatom, Methyl, Methoxy, Carboxy, Methyloxycarbonyl, CN, Hydroxy, Nitro, Fluor, Chior, Brom, Sul- 

fonyl, Sulfonamid oder Sulfon-(Ci-C4)-Alkyiamid ist und 

p 0 oder 1 ist, 

n 1 bis 4 ist, 

X Sauerstoffatom, NH, Methylenoxy, Methylenamino oder Methylen-(Ci-C 4 )-alkylamino ist, 

Y Sauerstoffatom oder NH ist und 

Wirkstoff eine Verbindung gemaB Anspruch 2 bedeutet. 

4. Zubereitung gemaB einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB die Zubereitung 
als Losung vorliegt und Ca 2+ -Ionen, Mannitol und Verbindung II 



O OH O 




enthalt. 

5. Zubereitung gemaB Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB die Zubereitung 50 mg/ml Mannitol, 0,4 mg/ml 
CaCl2 x 2 H 2 0 und 25 mg/ml Verbindung II gemaB Anspruch 4 enthalt. 
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